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 摘 要 
间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）存在于一个血管周微环境中，
在这个微环境内，内皮细胞（endothelial cells ，ECs）与 MSCs 互相作用，调控
MSCs 的表型和增殖，从而在 MSCs 的血管生成作用和治疗应用方面起重要作用。
然而，MSCs 受到来源、年龄、健康等多方面的影响，不能满足大规模的使用需
求。诱导多能干细胞来源的间充质干细胞（induced pluripotent stem cell-derived 
MSCs，iPS-MSCs）可能会是一个有前景的替代性干细胞来源。但是，ECs 是否
也可以调控 iPS-MSCs 仍未可知。因此我们将人脐静脉内皮细胞（human umbilical 
vein ECs，HUVECs）与 iPS-MSCs 共培养，研究二者之间的相互作用，发现与
HUVECs 共培养可以促进 iPS-MSCs 中 BrdU 的掺入。HUVECs 的上清也可以促
进 iPS-MSCs 的增殖，这表明 HUVECs 可能以旁分泌的形式调控 iPS-MSCs。与
之相反的是，iPS-MSC 并不会影响 HUVECs 的增殖。因此，我们用抗体芯片检
测了 iPS-MSCs 和 HUVECs 的旁分泌因子，并且通过 PCR 和 Western blot 证实
了 FAM3B 是 HUVECs-MSC 信号转导介质中的一员。我们进一步发现 FAM3B
以剂量依赖的形式促进了 iPS-MSCs 的增殖，并且用 siRNA 敲减掉 HUVECs 的
FAM3B 可以降低共培养时 iPS-MSCs 中 BrdU 的掺入。除此以外，FAM3B 可以
促进 iPS-MSCs 的成脂分化和成骨分化。尤其特别的是，FAM3B 上调了 iPS-MSCs
中 Nanog 在 mRNA 和蛋白水平的表达，但并不会上调 OCT4 的表达。这些数据
表明 FAM3B对 iPS-MSCs的增殖有明确的促进作用。因此，iPS-MSCs与 HUVECs
之间的相互作用和 MSCs 与 HUVECs 之间的相互作用是类似的。HUVECs 通过
分泌 FAM3B 调控 iPS-MSCs，这也许给我们带来了血管周微环境的新研究方向。 
关键词：诱导多能干细胞来源的间充质干细胞；FAM3B；人脐静脉内皮细胞 
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 Abstract 
Mesenchymal stem cells (MSCs) reside in a perivascular niche, communicating 
with  endothelial cells (ECs) to modulate MSC phenotype and proliferation and this 
may be important for angiogenesis and therapeutic applications. Induced pluripotent 
stem cell-derived MSCs (iPS-MSCs) may be a promising alternative stem cell source 
but whether ECs can modulate them is unknown. Thus, we studied the communication 
between human umbilical vein ECs (HUVECs) and iPS-MSCs in co-culture and noted 
increased BrdU incorporation into iPS-MSCs. HUVECs supernatant also induced 
proliferation of iPS-MSCs, suggesting a paracrine effect of HUVECs on iPS-MSCs. In 
contrast, iPS-MSCs did not affect HUVECs proliferation. Therefore, we measured 
paracrine factors from iPS-MSCs and HUVECs with an antibody array and identified 
FAM3B as a candidate HUVECs-MSCs signaling mediator. This was validated with 
PCR and Western blot. FAM3B induced proliferation of iPS-MSCs in a dose-dependent 
manner and knockdown of FAM3B in HUVECs reduced BrdU incorporation of iPS-
MSCs in co-culture. Also, treatment with FAM3B accelerated adipogenic and 
osteogenic differentiation of iPS-MSCs. In particular, administration of FAM3B to iPS-
MSCs enhanced Nanog but not OCT4 mRNA and protein expression. These data 
suggested that iPS-MSCs proliferation is positively influenced by FAM3B and that iPS-
MSCs function in a manner similar to MSCs with respect to crosstalk with HUVECs. 
Thus, iPS-MSCs, modulated via FAM3B secreted by HUVECs, may represent a 
perivascular niche of study. 
Key words: iPS-MSCs; FAM3B; HUVECs 
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 第一章 前 言 
1.1 间充质干细胞 
1.1.1 干细胞概述 
干细胞（stem cells，SCs）是一种具有无限增殖潜能的特殊细胞，也就是说，
SCs 可以进行自我更新和分化，它几乎存在于机体的各种组织和器官中。干细胞
这个单词第一次被使用是在 1908 年一位俄国的组织学家 Alexander Maksimova
在研究中提到了造血干细胞（haematopoietic stem cells，HSCs）。SCs 由于其自我
更新和巨大的增殖潜能，成为世界各地的众多研究的主题。这些研究为改善预后
和优化多种疾病的治疗方法带来了希望[1]。 
根据发生来源，干细胞可分为胚胎干细胞和成体干细胞两类。成体干细胞是
存在于已经分化组织中的未分化细胞，能够自我更新并特化形成该类型组织的多
能细胞。根据发生学的来源不同，干细胞可分为胚胎干细胞、成体干细胞和诱导
性多能干细胞（induced pluripotent stem cell，iPSC）。根据细胞来源部位的不同可
分为骨髓来源干细胞（bone narrow derived stem cell）、外周血来源干细胞、脂肪
来源干细胞、脐带来源干细胞等；依据分化特征的不同，可以分为间充质干细胞、
造血干细胞、内皮祖细胞等。成体干细胞由于其获得的便捷性、分化方向的特定
性、以及疗效的安全性成为目前用于临床的最具代表性的干细胞。本文对间充质
干细胞的分类做简要介绍。 
1.1.2 间充质干细胞概述 
间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）是一类具有自我更新能力并
且可以向多种组织细胞分化的多能干细胞，在特定情况下，能够被诱导分化为成
骨细胞、成软骨细胞、脂肪细胞、肌细胞、内皮细胞等等。MSCs 是目前倍受关
注的一类成体干细胞，广泛分布于人体各种不同的组织，包括骨髓、外周血、脐
带血、脐带静脉内皮下层、肌腱、骨膜、牙胚、脂肪、嗅粘膜、胎肺和胎肾等组
织中。此外，MSCs 还具有组织修复能力，目前被大规模运用于临床细胞治疗的
前期研究、组织工程等。因此，在再生医学领域，MSCs 被认为具有广阔的应用
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前景，它被期望能够用于治疗帕金森疾病、神经退行性等疾病。但是，由于 MSCs
受到来源、年龄、健康等多方面的影响，并不能满足临床的大规模使用。 
目前，骨髓是 MSCs 最主要的来源，MSCs 占整个骨髓细胞群的 0. 01%左
右[2-4]。MSCs 的鉴定涉及到细胞表型的特异性标记，但目前尚未发现 MSCs 的
特异性表面标志物。通常通过监测一系列的分子指标来对 MSCs 鉴定。流式细胞
仪分析显示，MSCs 表达多种特异性抗原、细胞因子、生长因子受体、粘附相关
分子及胞外基质。MSCs 表达的特异性抗原有： SH2、SH3、SH4、CD29、CD44、
CD71、CD90、CD106、CD120a、CD124、STRO-1、CD105、CD117 ( c-kit ) 、
α-smooth muscle actin 和 MAB1740 等[5]。 
1.1.2.1 间充质干细胞的免疫治疗 
随着人们对 MSCs 生物学理解不断加深，使得 MSCs 已经获得批准作为免疫
调节药物用于临床治疗诸如移植物抗宿主疾病、器官移植、糖尿病、多发性硬化
以及克罗恩氏等疾病。迄今，有超过 400 项针对 MSCs 治疗作用的研究已经注册
到临床试验数据库(www.clinicaltrials.gov)[6]。 
在二期临床试验研究中，Le Blanc 等将同种异体的骨髓来源间充质干细胞
（BM-MSCs）移植到排斥等级为 2-4 级的 55 个移植物抗宿主病人体内，有 30 个
病人症状完全缓解，9 个病人部分缓解。值得一提的是，与那些部分缓解或者没
有缓解的病人相比较，完全缓解的病人整体死亡率以及移植死亡率显著降低，并
且在 MSCs 移植后没有出现副作用[7]。在另一个利用 MSCs 治疗急性 GvHD 疾病
（10 个）以及慢性 GvHD（8 个）疾病的 I/II 期临床试验中，有一个急性 GvHD
病人以及一个慢性 GvHD 病人达到了完全缓解的效果；6 个急性 GvHD 病人及 3
个慢性 GvHD 病人达到部分缓解效果，并且 MSCs 治疗后没有观察到副作用[8]。
在同种异体干细胞移植治疗儿童慢性 GvHD 病人中，BM-MSCs 移植后，三个病
人中有一个得到轻度的改善[9]。诸多其他临床试验也都表明同种异体 BM-MSCs
移植有助于 GvHD 的治疗[10-14]。近期，加拿大卫生部已准许将 MSCs 临床应用
于 GvHD 病人。 
一期及二期临床试验评估了 MSCs 在多发性硬化病人中的应用[15-18]。在一个
I/II 期开放安全性临床试验中，Karussis 等表明，向多发性硬化患者及肌萎缩性
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骨髓侧索硬化症患者移植 MSCs 能够立即产生免疫调节作用，该移植是一个安全
的、临床可行的方案[17]。另一个非盲 I 期试验表明，同种自体 MSCs 治疗继发型
多发性硬化疾病能够改善视敏度以及视觉诱发响应延迟，而没有严重的副作用[16]。 
此外，人们在肾移植、系统性红斑狼疮[19-21]、糖尿病[22]、克罗恩病[23, 24]、溃
疡性结肠炎和骨关节炎患者中[25]，进行了 MSCs 移植的治疗效果的调查。其中最
引人注意的是，Perico 等人的研究表明，移植前注入自体的 MSCs 可以防止移植
后的肾脏功能障碍[26]。所有研究（一个克罗恩病中的除外）均表现出 MSCs 治疗
在临床上的一些优势[24]。基于这些最初的令人鼓舞的结果，进一步的调查正在进
行中，以提高 MSCs 治疗的安全性和有效性。 
Mohamadnejad 以及 Kharazika 等研究小组在临床 I期实验中分别成功地研究
了肝功能衰竭和肝硬化疾病[27, 28]。移植自体 MSCs 显著地提升了病人的生存质
量和肝功能。另外两个临床 II 期试验同样表明在肝衰竭病人中，移植 MSCs 增
加病人血清白蛋白，降低血清胆红素，提高梅奥终末期肝病得分（Mayo End-Stage 
Liver disease score）[29, 30]。 
1.1.2.2 间充质干细胞免疫调节机制 
研究表明，间充质干细胞对 T 淋巴细胞反应、B 淋巴细胞反应、自然杀伤细
胞反应、抗原呈递细胞等均表现出免疫抑制效果。目前已证明，MSCs 通过分泌
多种因子发挥免疫调节作用，其中包括 TNF-ɑ、TGF-β1、肝细胞生长因子
（hepatocyte growth factor，HGF）、前列腺素 E2（prostaglandin E2，PGE-2）、MCP-
1、IL-10、IDO 和一氧化氮（nitric oxide，NO）等[31-33]。 
诱导 T 细胞向调节性 T 细胞（Tregs）分化是 MSCs 抑制 T 细胞反应的另一
种机制。转录因子 Foxp3 被认为是小鼠调节性 T 细胞的标志，在调节性 T 细胞
的发育、维持和功能方面起到重要作用[34, 35]。体内体外实验研究均表明 MSCs 可
以诱导 T 细胞向 Tregs 分化。将人 MSCs 与外周血单核细胞（PBMCs）或纯化的
CD4+ T 细胞体外共培养后，可以诱导 CD4+ T 细胞向 CD4+ Foxp3+ T 细胞分化
[36-39]。目前为止，MSCs 诱导 Tregs 产生的机制有：1）通过直接与 T 细胞接触，
调控前列腺素 E2（PEG-E2）和转化生长因子 β1（TGF-β1）的表达和分泌[36-39]；
2）分泌产生可溶性的非经典的 HLA I 类分子 HLA-G5[40]或者微囊[41]；3）扩增的
Tregs 能有效抑制同种异体抗原特异性增殖[37, 38]。 
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1.1.2.3 间充质干细胞与组织微环境 
在骨骼形成、重构和再生时，血管生成是一个最基本的过程。在组织工程中，
为了骨骼的再生促进新血管的形成是非常重要的。越来越多的数据证明，血管壁
内储存了一些祖细胞，这些祖细胞在难以捉摸的 MSCs 和其他相关成人干细胞的
起源中有着不可或缺的作用[42-44]。MSCs 存在于内皮细胞微环境周围，并且可以
与内皮细胞相互作用[45-49]。研究发现，在骨生成过程中，全身的激素和旁分泌生
长因子或细胞因子发挥积极的作用，并且发现在这个过程中 ECs 和成骨类细胞
之间相互调控和作用。在骨复合材料移植物内共移入 ECs 不仅可以促进心血管
的形成，还可以促进成骨类细胞和骨原细胞的成骨分化。与 HUVECs 共培养体
系中，内皮细胞可以促进 BM-MSCs 增殖存活和成骨分化[47, 50, 51]。在三维的类球
体共培养体系所模拟的体内环境中，HUVECs 可以特定的诱导 MSCs 的成骨分
化来维持 MSCs 的稳态和内环境，进而调控了 MSCs 的活性[45, 46]。将人脂肪来源
的 MSCs 与人内皮祖细胞共培养，不仅能形成新的血管，还能诱导 MSCs 细胞向
脂肪细胞分化[52]。将 BM-MSCs 细胞与视网膜上皮细胞共培养，还能检测到 BM-
MSCs 向视网膜细胞分化[53]。 
由于 MSCs 在组织中的分布太少以及大量的临床需求限制了 MSCs 的临床
应用[54, 55]，研究 MSCs 的自我更新及分化可能为临床 MSCs 治疗提供新的方法
和策略。MSCs 的命运收到胞外可溶性因子、激素、细胞因子、化学因子以及外
部机械力等多方面的影响[56]。而另一方面，将 MSCs 与其他细胞共培养也能够影
响 MSCs 的命运。Ball 及其团队发现[57]，MSCs 可以通过细胞间直接接触的方式
被其他细胞调控，当内皮细胞与 MSCs 相互接触时，内皮细胞可以分泌 BMP2 诱
导 MSCs 骨分化。Villars 及其团队发现[58]，MSCs 与 ECs 之间的相互调控不仅通
过可溶性因子，缝隙连接蛋白 CX-43 在其中也发挥了关键作用，该作用基于细
胞间接触。因此，内皮细胞与 MSCs 之间的调控作用机制可以归纳为两种：产生
VEGF、BMP2、IGF 为代表的旁分泌信号以及缝隙连接为代表的近分泌作用。 
1.1.2.4 诱导多能干细胞来源的间充质干细胞 
2006 年，Takahashi 和 Yamanaka 将 4 个转录因子 Oct3/ 4、Sox2、Klf4 和
c- Myc 导入成年小鼠的成纤维细胞内，进而获得了类似于胚胎干细胞(embryonic 
stem cells，ESC)的多能性干细胞，命名为“诱导多潜能干细胞”  (induced 
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pluripotent stem cells，iPSC)[59]。由于相对于胚胎干细胞，iPS 细胞的产生不需要
卵母细胞或早期胚胎细胞，因此它不涉及胚胎毁损等伦理问题。iPS 细胞在表观
遗传学、形态学以及细胞类型特异的分化潜能方面与 ES 细胞极其相似[60]，并且
个体特异来源的 iPS 细胞尚不涉及到免疫排斥问题，iPS 细胞有望成为细胞治
疗以及组织器官再生最有前景的种子细胞。 
利用 iPSC 的分化能力，通过体外诱导，可以使 iPSC 分化为一种新的类似于
MSCs 的细胞，称之为 iPS-MSCs。iPS-MSCs 作为一种新型的 MSCs，在组织修
复方面，与 BM-MSCs 具有类似的功能。移植 iPS-MSCs 可以缓解肢体缺血、阿
霉素心肌病，改善小鼠模型中的肝功能。iPS-MSCs 的移植可以防止呼吸道炎症
和诱导胰岛同种异体移植的免疫耐受。 
除此以外，iPS-MSCs 在移植后有强大的免疫调节功能，并且在免疫调节方
面具有极大的优势。Giuliani 等发现，iPS-MSCs 与 NK 细胞共培养体系中，iPS-
MSCs 可以显著地抑制 NK 细胞的功能，并且较 BM-MSCs 对 NK 细胞具有更强
的抑制作用[61]。Sun 等报道，在哮喘模型小鼠中，移植等量的细胞后，iPS-MSCs
比 BM-MSCs 具有更强的免疫调节能力和免疫豁免能力，可以更有效地抑制小鼠
呼吸道过敏性炎症；IFN-γ 刺激后，iPS-MSCs 比 BM-MSCs 及 ES-MSCs 表达出
更低的 HLA-II；将 iPS-MSCs 移植入哮喘模型小鼠中，iPS-MSCs 组比 BM-MSCs
组恢复更好，同时，iPS-MSCs 存活量更多[62]。此外，iPS-MSCs 具有更高的端粒
酶活性，相比 BM-MSCs 具有不易老化的特点[63]，同时，iPS-MSCs 促瘤性更低
[64]。因此，iPS-MSCs 可能是一个有前景的干细胞替代资源。 
1.2 FAM3B 概述 
1.2.1 FAM3家族简介 
FAM3 家族的 4 个基因分别表达 FAM3A、FAM3B、FAM3C 和 FAM3D 等 4
种不同的蛋白质，由 224 到 235 个氨基酸组成，各成员之间具有 31.6%到 53.3%
的同源性，但是与其他已知细胞因子均无同源性。FAM3 家族成员都含有信号肽
及 4 个保守的半胱氨酸，后者能形成两对二硫键。FAM3 家族的 4 个成员的氨基
酸序列中都存在含有 2 个保守的甘氨酸残基的结构域(GG domain)。GG 结构域包
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含 7 个 β 链和 2 个 α 螺旋，约由 100 个氨基酸残基组成[65]。Northern blot 实验结
果表明，人的 FAM3A 和 FAM3C 广泛表达于各种组织中。FAM3B 则在胰腺组
织中有高水平表达,在小肠和前列腺中也有少量表达。而 FAM3D 主要在胎盘中
有高水平的表达, 在小肠中有少量表达。高糖状态下线粒体活性氧自由基（ROS）
增多[66]。在胰岛 β 细胞中，FAM3B 存在于储存胰岛素的囊泡里。当高糖或高钾
时，囊泡释放，胰岛素 FAM3B 分泌到胞外[67]。王欧美等发现，PI3K 和 ROS 参
与葡萄糖诱导的 FAM3B 在胰岛 β 细胞中的表达[68]。Song Qing 等发现，FAM3A
可以通过减少 ROS 积累和细胞凋亡的方式减少 H2O2 对神经元的损伤，该作用
依赖于 PI3K/AKT 信号通路。在神经元 HT22 细胞中，H2O2 刺激下调 FAM3A
在线粒体中的表达。FAM3A 过表达能够抑制 H2O2 诱导后的细胞活力以及乳酸
脱氢酶（LDH）表达。同时，FAM3A 能够减少线粒体色素 C 的释放，抑制 caspase-
3 活性。FAM3A 过表达减少 H2O2 诱导的胞内 ROS 生成以及 ATP 生产损失，最
终抑制脂肪过氧化反应。此外，过表达 FAM3A 促进 H2O2 诱导的 PI3K/AKT 活
性，PI3K/AKT 抑制剂将一定程度上抑制 FAM3A 对 HT22 的保护[69]。FAM3B 也
具有调控细胞凋亡、细胞活力的功能。使用 RNAi 技术干扰 FAM3B，促进 HCT8、
HCT116、A549、N9、C2C12 以及 MIN6 等细胞凋亡，抑制 HL-7702 及原代肝
细胞活力[70]。由于 FAM3A 与 FAM3B 在结构上的相似性，因此 FAM3B 在拮抗
H2O2诱导的损伤方面可能也发挥了重要的作用。 
1.2.2 FAM3B的生物学功能研究 
1.2.2.1 FAM3B调节胰岛细胞功能 
由于 FAM3B 在胰岛细胞中高表达，因此 FAM3B 可能参与了胰岛细胞功能
的调控。用重组的 FAM3B 处理小鼠胰岛 β 细胞系 β-TC3 细胞，可显著地抑制高
糖作用下胰岛素的分泌[65]。此外，在 β-TC3 细胞中过表达 FAM3B，可以抑制卡
巴胆碱、葡萄糖或氯化钾等诱导的胰岛分泌[71]。进一步研究发现，FAM3B 蛋白
在胰岛 β 细胞中与胰岛素共分泌，该过程依赖于 L 型钙离子内流。重组 FAM3B
除了抑制胰岛素分泌之外，还可以诱导小鼠和人胰岛 β 细胞，及 β-TC3 细胞的凋
亡[71]。棕榈酸刺激在促进 β 细胞凋亡的同时上调 FAM3B 的增加。敲减 FAM3B
可抑制软脂酸诱导的 β 细胞凋亡及 JNK 通路的激活[67]。 
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